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1. ĐẠI CƯƠNG

Lupus ban đỏ hệ thống (SLE - systemic lupus 
erythematosus) là một trong những bệnh tự miễn 
hay gặp nhất. Bệnh tiến triển dai dẳng, suốt đời 
với các thương tổn ở nhiều cơ quan như da, khớp, 
hạch bạch huyết, gan, thận, tim, phổi,… 

Sinh bệnh học của bệnh rất phức tạp, do sự phối 
hợp của nhiều yếu tố: Di truyền, môi trường (thuốc, 
nhiễm trùng, ánh nắng mặt trời…) và rối loạn đáp 
ứng miễn dịch. Trong đó tế bào lymhpo B đóng vai 
trò rất quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của bệnh. 
Khi các tác nhân nhiễm trùng kinh diễn hoặc các yếu 
tố ngoại lai tác động lên các tế bào của cơ thể khiến 
chúng bị biến đổi và trở thành “lạ” đối với chính cơ 
thể mình (hay còn gọi là tự kháng nguyên). Tế bào 
lympho B bị kích thích sẽ tăng sinh để sản xuất một 
lượng lớn các tự kháng thể chống lại các tự kháng 
nguyên đó. Tự kháng thể kết hợp với các tự kháng 
nguyên tạo thành phức hợp miễn dịch lắng đọng tại 
các mao mạch, cơ quan, tổ chức cùng với các bổ thể 
gây nên đáp ứng viêm, các hiện tượng bệnh lý 1.

Năm 1955, corticoid và hydroxychloroquyne 
được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa 
Kỳ (FDA) chấp thuận trong điều trị lupus ban đỏ hệ 
thống. Kể từ đó đến nay đã có nhiều thuốc ức chế 
miễn dịch được sử dụng như cyclophosphamid, 
cyclosporin, mycophenolat mofetil, rituximab… 
nhưng đều không được FDA chấp thuận trong 
điều trị lupus ban đỏ hệ thống. Gần đây, các thuốc 

sinh học tác động lên tế bào lympho B ngày càng 
chứng minh được vai trò và hiệu quả trong điều 
trị lupus ban đỏ hệ thống. Trong đó, belimumab là 
thuốc sinh học đầu tiên được cấp phép cho điều 
trị SLE trong hơn 50 năm qua 2.

2. BELIMUMAB

Yếu tố hoạt hóa lympho B

Yếu tố hoạt hóa lympho B (BAFF: B-cell 
activating factor) còn được gọi là chất kích thích tế 
bào lympho B (BLyS: B-lymphocyte stiumulator) là 
một thành viên của gia đình TNF (Tumor necrosis 
factors). Yếu tố này cần thiết cho sự phát triển và 
tồn tại của tế bào lympho B. 

BAFF được tiết ra bởi nhiều loại tế bào: Bạch 
cầu đơn nhân và đại thực bào, tế bào tủy xương, 
tế bào hình sao trong một số u nguyên bào thần 
kinh đệm, tế bào màng hoạt dịch trong viêm khớp 
dạng thấp và các tế bào biểu mô nước bọt trong 
hội chứng Sjogren. BAFF có khả năng gắn với 3 
thụ thể trên màng tế bào lympho B: BAFF-R (thụ 
thể BAFF), BCMA (kháng nguyên trưởng thành tế 
bào B), TACI (chất hoạt hóa xuyên màng và chất 
tương tác CAML).

Khi BAFF liên kết với thụ thể BAFF-R và BCMA, 
nồng độ Bcl-2 tăng lên sẽ ức chế quá trình chết 
theo chương trình của tê bào lympho B. Khi cả ba 
thụ thể BAFF được kích thích, nồng độ NF kappa B 
sẽ tăng lên trong nhân, góp phần vào sự tăng sinh 
và biệt hóa tế bào.
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Một chất kích hoạt tế bào B khác tương tự 
BAFF là APRIL (một phối tử gây tăng sinh), nhưng 
APRIL chỉ có khả năng gắn với 2 thụ thể BCMA và 
TACI, do đó có ít vai trò hơn trong cơ chế bệnh 
sinh của lupus ban đỏ hệ thống 3.

Hình 1: Vai trò của yếu tố hoạt hóa lympho B 
(BAFF) và phối tử gây tăng sinh (APRIL) 4

Mối liên quan giữa yếu tố hoạt hóa 
lympho B và bệnh lupus ban đỏ hệ thống

Trên thử nghiệm invivo, chuột chuyển gen 
BAFF có số lượng tế bào B trưởng thành và tế bào 
T hiệu ứng tăng lên đáng kể, đồng thời phát triển 
các biểu hiện giống bệnh tự miễn như sự hiện 
diện của các yếu tố dạng thấp, phức hợp miễn 
dịch và tự kháng thể kháng DNA 5.

Một số nghiên cứu cho thấy nồng độ BAFF 
cao hơn ở những bệnh nhân SLE đang hoạt động, 
và có mối tương quan thuận giữa nồng độ BAFF 
huyết thanh với điểm SLEDAI-2K và nồng độ anti-
dsDNA. Đồng thời có mối tương quan nghịch giữa 
BAFF huyết thanh và nồng độ C3 6.

 Sự ra đời của belimumab

Sau hơn 50 năm nghiên cứu và phát triển, 
belimumab là thuốc sinh học đầu tiên được FDA 
phê duyệt vào tháng 3 năm 2011 và sau đó được 
Cơ quan Dược phẩm châu Âu phê duyệt vào 
tháng 7 năm 2011 để điều trị lupus ban đỏ hệ 

thống hoạt động ở người lớn. Belimumab là một 
kháng thể đơn dòng tái tổ hợp người, IgG1λ, trực 
tiếp liên kết và đối kháng với BAFF 2.

Hình 2: Cơ chế tác dụng của Belimumab

3. CÁC KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Hai thử nghiệm lâm sàng pha III, ngẫu nhiên 
có đối chứng, đa trung tâm trên 865 và 819 bệnh 
nhân lupus ban đỏ hệ thống hoạt động (điểm 
SELENA - SLEDAI từ 6 điểm trở lên), có tự kháng 
thể dương tính. Kết quả sau 52 tuần điều trị cho 
thấy belimumab hiệu quả hơn giả dược trong 
giảm mức độ hoạt động bệnh, giảm đợt bùng 
phát nặng. Ngoài ra belimumab còn có hiệu 
quả giảm liều corticoid, tác dụng không mong 
muốn tương tự so với giả dược. Belimumab liều 
10mg/kg được chứng minh là hiệu quả hơn liều 
1mg/kg và giả dược trong cả hai thử nghiệm 7,8.

Năm 2020, một thử nghiệm lâm sàng pha 
III trên 448 bệnh nhân bệnh thận lupus, chia làm 
hai nhóm, một nhóm điều trị belimumab liều 
10mg/kg/ngày kết hợp điều trị chuẩn, và một 
nhóm điều trị giả dược kết hợp điều trị chuẩn. Sau 
104 tuần, nhóm sử dụng belimumab cho kết quả 
43% bệnh nhân đạt đáp ứng thận hiệu quả (Primary 
Efficacy Renal Response) so với 32% ở nhóm giả 
dược, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,03) 9.

4. CHỈ ĐỊNH, CHỐNG CHỈ ĐỊNH, TÁC DỤNG PHỤ

Belimumab được FDA cấp phép trong điều trị 
lupus ban đỏ hệ thống hoạt động ở bệnh nhân 
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từ năm tuổi trở lên, có tự kháng thể dương tính, 
đang nhận điều trị chuẩn hoặc bệnh thận lupus 
hoạt động ở người lớn, đang nhận điều trị chuẩn.

Belimumab có thể được sử dụng dưới dạng 
truyền tĩnh mạch ở bệnh nhân từ 5 tuổi trở lên 
hoặc dưới dạng tiêm dưới da ở bệnh nhân từ 18 
tuổi trở lên. 

Liều truyền tĩnh mạch là 10mg/kg khoảng 
cách 2 tuần một lần cho 3 liều đầu tiên, sau đó 4 
tuần một lần. Đường tĩnh mạch phải được hoàn 
nguyên, pha loãng và truyền tĩnh mạch trong thời 
gian 1 giờ.

Liều tiêm dưới da khuyến cáo là 200mg một 
lần mỗi tuần dưới dạng tiêm dưới da ở bụng hoặc 
đùi. Ở những bệnh nhân lupus thận hoạt động, 
liều lượng khuyến cáo là 400mg một lần mỗi tuần 
trong vòng 4 liều, sau đó 200mg một lần mỗi tuần.

Tác dụng không mong muốn thường gặp 
nhất khi sử dụng belimumab là nôn, tiêu chảy, 
sốt, viêm mũi họng, viêm phế quản, đau chi, 
đau nửa đầu và phản ứng tại chỗ tiêm. Tỷ lệ rối 
loạn tâm thần (bao gồm ý định tự tử, trầm cảm, 
mất ngủ và lo lắng) khi sử dụng belimumab cao 
hơn giả dược. Đã có hai trường hợp bệnh não 
chất trắng đa ổ tiến triển (Progressive Multifocal 
Leukoencephalopathy) được báo cáo ở những 
bệnh nhân được điều trị bằng belimumab. Tuy 
nhiên tỷ lệ tử vong và tỷ lệ nhiễm trùng nghiêm 
trọng tương tự đối với belimumab (10 mg/kg) và 
giả dược 2.
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